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【摘要】 目的 为了观察束缚固定和异氟烷(流量:0. 8 L，浓度:1. 5%)麻醉状态中大鼠的心率变异性的变
化;并通过比较 9 天每天 30 min束缚干预和异氟烷麻醉对大鼠的体重、痛阈以及与 HPA 轴相关激素的影响，来评
估长期使用异氟烷麻醉和束缚固定对大鼠应激程度的影响，选择更适宜的大鼠固定方法，为基础医学的实验方法提
供重要的参考。方法 SD 大鼠随机分为 3 组:空白组，束缚组，异氟烷麻醉组。急性实验通过记录大鼠心电图
15 min，观察束缚固定和异氟烷麻醉情况下大鼠心率，心率变异性的变化。慢性实验中比较连续干预 9 天(30 min /d)
前后 3 组大鼠体重、痛阈变化以及与应激状态相关激素含量的变化。结果 1)急性试验:与空白组大鼠相比，束缚
干预和异氟烷麻醉均造成大鼠心率显著增加，具有统计学意义(P ＜ 0. 01)。与异氟烷麻醉组相比，束缚组大鼠心
率增加更显著(P ＜ 0. 05)。与空白组和束缚组大鼠相比，异氟烷麻醉大鼠心率变异性的时域指标 SDＲＲ值和频域
指标 HF值均降低(P ＜ 0. 01;P ＜ 0. 05)，心率变异性频域指标 LF值和 LF /HF值均升高(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01)。
2)慢性实验:与空白组大鼠相比，长期的束缚和异氟烷麻醉干预造成大鼠体重增幅均减少(P ＜ 0. 05)。与异氟烷
麻醉组相比，束缚组大鼠体重增幅减少更加明显(P ＜ 0. 05)。与空白组大鼠和异氟烷麻醉组大鼠相比，束缚组大
鼠痛阈降低(P ＜ 0. 05);空白组大鼠和异氟烷麻醉组大鼠痛阈差异无统计学意义。与空白组大鼠和异氟烷麻醉
组大鼠相比，束缚组大鼠下丘脑中促肾上腺皮质激素释放激素(Corticotropin Ｒeleasing Hormone，CＲH)和肾上腺中
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【Abstract】 Objective To observe the change of heart rate variability (HＲV)in rats with bundling or isoflurane
anesthesia and determine the differences of weight，pain threshold，and hormone levels of the HPA axis between rats with
bundling and isoflurane anesthesia for 9 days (30 min /day)． Methods Male SD rats were randomly divided into three
groups:a control group，bundling group，and isoflurane anesthesia group． By recording an electrocardiogram (ECG)for 15
min，heart rate and HＲV were analyzed in the three groups in an acute experiment． Body weight，pain threshold，and
levels of CＲH and ACTH (in serum，hypothalamus，and adrenal glands)were investigated after the 9-day intervention (30
min /day)． Ｒesults 1)Compared with the control group，the heart rates of the bundling and isoflurane anesthesia groups
increased significantly (both P ＜ 0. 01)． The heart rate of the bundling group also increased compared with that of the
isoflurane anesthesia group(P ＜ 0. 05)． Moreover，compared with the control and bundling groups，SDＲＲ and HF values
of the isoflurane anesthesia group were significantly decreased (P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05)and LF and LF /HF values were
significantly increased (P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01)． 2)After the 9-day intervention，compared with that in the control group，
the weight gains of the bundling and isoflurane anesthesia groups were decreased (P ＜ 0. 05)． The weight gain of the
bundling group was also decreased compared with that of the isoflurane anesthesia group (P ＜ 0. 05)． 3)Compared with
those in the control and isoflurane anesthesia groups，the pain threshold in the bundling group was decreased (P ＜ 0. 05)，
while there was no significant difference between the control group and the isoflurane anesthesia group． 4)Compared with
the levels in the control and isoflurane anesthesia groups，the levels of corticotropin releasing hormone (CＲH)in the
hypothalamus and corticosterone (COＲT)in the adrenal gland were decreased (P ＜ 0. 05)． There was no significant
change in the levels of CＲH and COＲT in serum (P ＞ 0. 05)． Conclusions The low concentration of isoflurane caused
an increase of heart rate and a decrease of heart rate variability in rats． It result ed in change in the functional status of the
autonomic nervous system，which mainly involved sympathetic excitement． Compared with the control group，the 9-day
bundling intervention caused chronic stress in rats． Isoflurane anesthesia is a method of reducing stress in rats during long-
term interventions．




































59 只 6 周龄 SPF 级健康雄性 SD 大鼠，体质量
(218 ± 14. 24)g，由中国食品药品检定研究院提供
［SCXK (京)2014 － 0013］。全部动物实验在中国中
医科学院中医基础理论研究所完成［SYXK(京)























1. 3. 1 干预方法
空白组大鼠不给予任何干预，正常饲养 9 d。束
缚组大鼠使用大鼠固定器［7］(中国专利申请号:
201110021482. 5，国家知识产权局)每天固定 30 min
(见图 1)，连续干预 9 天。异氟烷麻醉组大鼠每天
在 0. 8 L 空气流量下使用 4%浓度的异氟烷诱导进
入麻醉状态，然后使用 1. 5%浓度的异氟烷维持麻
醉状态 30 min，连续干预 9 d。
图 1 使用固定器束缚固定的大鼠
Figure 1 Bundling of rats in the immobilization apparatus
1. 3. 2 观察指标及检测方法
心率变异性分析:通过埋置在大鼠左前肢和右
后肢的电极记录大鼠心电图共 15 min，使用

















采用 SPSS16. 0 软件进行数据处理，计量资料以
平均数 ±标准差(珋x ± s)表示。符合正态分布且方
差齐者，采用单因素方差分析，进一步两两比较采
用 SNK-q检验;不满足方差齐性或正态分布则采用
Kruskal-WallisH 检验，以 P ＜ 0. 05 为差异有显著






10. 84)BPM升高，与正常对照组(375. 50 ± 11. 38)
BPM和异氟烷麻醉组(410. 51 ± 7. 79)BPM 相比具
有显著差异。在 0. 8 L 流量下 1. 5%浓度的异氟烷
维持麻醉会造成大鼠心率升高，与正常对照组相比
有统计学意义(P ＜ 0. 05)。该浓度异氟烷麻醉会造
成大鼠心率变异性降低(2. 61 ± 0. 28)，与正常对照
组(4. 08 ± 0. 62)和束缚组(4. 92 ± 0. 8)大鼠相比有
统计学意义(P ＜ 0. 05)。(图 2)
不同方法固定对大鼠心率变异性频域分析指
标的影响:在 0. 8 L流量下 1. 5%浓度的异氟烷维持
麻醉会造成大鼠心率变异性 LF 值(2. 34 ± 0. 33)升
高，与正常对照组(0. 94 ± 0. 22)相比有统计学意义
(P ＜ 0. 05);该浓度异氟烷麻醉会造成心率变异性
HF值(0. 44 ± 0. 09)降低，与正常对照组(1. 46 ±
0. 25)和束缚组(0. 87 ± 0. 22)大鼠相比有显著差异
(P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05)。异氟烷麻醉造成 LF /HF 值
(7. 10 ± 0. 72)升高，与正常对照组(0. 93 ± 0. 18)和
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注:A:异氟烷麻醉组与对照组比较，* P ＜ 0. 05;对照组、异氟烷麻醉组与束缚组比较，＊＊ P ＜ 0. 01。B:异氟烷
麻醉组与对照组和束缚组比较，* P ＜ 0. 05。
图 2 不同固定方法对大鼠心率变异性时域分析指标的影响
Note． A:Isoflurane anesthesia group compared with control group，* P ＜ 0. 05;bundling fixed group compared with
control and isoflurane anesthesia group，＊＊P ＜ 0. 01． B:Isoflurane anesthesia group compared with control and
bundling fixed group，* P ＜ 0. 05．
Figure 2 Effect of different fixation methods on time domain analysis of HＲV
注:A:异氟烷麻醉组与对照组比较，* P ＜ 0. 05。B:异氟烷麻醉组与对照组比较，＊＊P ＜ 0. 01;异氟烷麻醉组与束缚组比较，* P ＜ 0. 05。C:
异氟烷麻醉组与对照组和束缚组比较，＊＊P ＜ 0. 01。
图 3 不同固定方法对大鼠心率变异性频域分析指标的影响
Note． A:Isoflurane anesthesia group compared with control group，* P ＜ 0. 05． B:Isoflurane anesthesia group compared with control group，＊＊P ＜
0. 01;isoflurane anesthesia group compared with bundling fixed group，* P ＜ 0. 05． C:Isoflurane anesthesia group compared with control and
bundling fixed group，＊＊P ＜ 0. 01．
Figure 3 Effect of different fixation methods on frequency domain analysis of HＲV
束缚组(1. 59 ± 0. 23)大鼠相比有显著差异(P ＜
0. 01)。(图 3)
2. 2 持续 9 天不同方法的固定对大鼠体重的影响
9 天干预结束后，束缚组［(247. 86 ± 11. 36)g］
和异氟烷麻醉组［(280. 02 ± 5. 13)g］大鼠体重均轻
于正常组［(301. 67 ± 5. 94)g］大鼠，差异有统计学
意义(P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05);束缚组大鼠体重轻于异
氟烷麻醉组大鼠，差异有统计学意义(P ＜ 0. 01)。
束缚组 9 天体重增重值［(54. 29 ± 3. 08)g］与正常
组［(84. 25 ± 3. 52)g］相比，明显减少(P ＜ 0. 01);
异氟烷麻醉组 9 天体重增重值［(65. 32 ± 2. 87)g］
与正常组相比减少(P ＜ 0. 05)，与束缚组相比增加
(P ＜ 0. 05)。(图 4)
2. 3 持续 9 天不同方法的固定对大鼠痛阈的影响
9天干预结束后，束缚组大鼠热缩足潜伏期
［(11. 76 ± 2. 06)s］与干预前［(15. 81 ± 1. 72)s］相比
明显缩短，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。束缚组大
鼠 9天后热缩足潜伏期减少值［(4. 20 ±1. 89)s］与正
常组［(－ 0. 45 ± 0. 47)s］相比明显增加，差异有统
计学意义(P ＜ 0. 05)。(图 5)
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注:A:异氟烷麻醉组与对照组比较，* P ＜ 0. 05;对照组、异氟烷麻醉组与束缚组比较，＊＊ P ＜ 0. 01。B:异氟烷麻醉组与对照
组和束缚组比较，* P ＜ 0. 05;束缚组与对照组比较，＊＊ P ＜ 0. 01。
图 4 持续 9 天不同方法的固定 30 min对大鼠体重的影响
Note． A: Isoflurane anesthesia group compared with control group，* P ＜ 0. 05;bundling fixed group compared with control and
isoflurane anesthesia group，＊＊P ＜ 0. 01． B:Isoflurane anesthesia group compared with control and bundling fixed group，* P ＜
0. 05;bundling fixed group compared with control group，＊＊P ＜ 0. 01．
Figure 4 Effect of different fixation methods for 9 days on weight
注:A:束缚组 9 天干预前后相比较，* P ＜ 0. 05。B:束缚组与对照组比较，* P ＜ 0. 05。
图 5 持续 9 天不同方法的固定对大鼠热痛阈的影响
Note． A:Compared between 9 days before and after in bundling fixed group，* P ＜ 0. 05． B:Bundling group compared with
control group，* P ＜ 0. 05．
Figure 5 Effect of different fixation methods for 9 days on heat pain threshold
2. 4 持续 9 天不同方法的固定对大鼠应激反应相
关激素含量的影响
持续 9天不同方法的固定对大鼠肾上腺和血清
中 COＲT 含量的影响:9 天干预结束后，与正常组
［(1478. 04 ± 93. 44)pg /mg］相比束缚组大鼠肾上腺
中 COＲT含量［(1110. 52 ±113. 42)pg /mg］减少，差异
有统计学意义(P ＜ 0. 05);异氟烷麻醉组肾上腺中
COＲT含量［(1372. 18 ± 127. 95)pg /mg］与正常组相
比无统计学差异(P ＞ 0. 05)。正常组［(321. 60 ±
22. 56)pg /mL］、束缚组［(334. 59 ± 47. 12)pg /mL］和
异氟烷麻醉组［(307. 28 ± 45. 20)pg /mL］大鼠之间血
清 COＲT含量无明显差别(P ＞0. 05)。(图 6)
持续 9天不同方法的固定对大鼠下丘脑和血清
中 CＲH 含量的影响:9 天干预结束后，与正常组
［(2018. 83 ± 389. 50)pg /mg］相比束缚组［(1117. 48
±193. 41)pg /mg］大鼠下丘脑中 CＲH含量减少，差异
有统计学意义(P ＜ 0. 05);异氟烷麻醉组［(1741. 07
±481. 93)pg /mg］下丘脑中 CＲH 含量与正常组相比
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注:A:束缚组与对照组比较，* P ＜0. 05。
图 6 持续 9天不同方法的固定对大鼠肾上腺和血清中 COＲT含量的影响
Note． A:Bundling group compared with control group，* P ＜0. 05．
Figure 6 Effect of different fixation methods for 9 days on COＲT levels in adrenal gland and serum
注:A:束缚组与对照组比较，* P ＜0. 05。
图 7 持续 9天不同方法的固定对大鼠下丘脑和血清中 CＲH含量的影响
Note． A:Bundling group compared with control group，* P ＜0. 05．
Figure 7 Effect of different fixation methods for 9 days on CＲH levels in hypothalamus and serum
无统计学差异(P ＞ 0. 05)。正常组［(209. 32 ± 6. 07)
pg /mL］、束缚组［(197. 03 ± 4. 52)pg /mL］和异氟烷
麻醉组［(189. 34 ±18. 09)pg /mL］大鼠之间血清 CＲH
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